DFM1:6 glukosmetabolismen

Annelie Pettersson


Sammanfattning glukosmetabolism

Hormonell reglering

· Redogöra för hur olika hormoner reglerar blodsockernivåerna. Vilka hormoner deltar och hur påverkar de intermediärmetabolismen?

1. Insulin utsöndras från pankreas Langerhanska öars β-celler. Detta sker då pankreas känner av en stor glukosmängd i blodet. Detta gör pankreas genom att den tar in glukos genom GLUT 2 som har högt km och därför bara importerar glukos när det är hög glukoskoncentration i blodet.

Insulin är ett 51 aminosyror långt protein som består av två polypeptidkedjor som är sammanlänkade med två stycken disulfidbryggor.
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Insulinet färdas med blodet (endokrint) till muskler och fettväv. Där binder det till insulinreceptorn som är en tyrosinkinasreceptor med två αβ-subenheter som hålls ihop av disulfidbryggor.  Genom en kaskadreaktion rekryteras GLUT-4, som släpper in glukos i cellerna. Detta leder till att blodglukoskoncentrationen minskar. Insulin triggar även glykolysen och hämmar glukoneogenesen och glykogenolys i levern.

2. Glukagon utsöndras från pankreas Langerhanska öars α-celler. Detta sker vid svält eller fasta då blodglukosnivån är låg. Aminosyror och proteiner som vi äter stimulerar också glukossekretionen för att motverka hypoglukemi som skulle uppstå om vi bara utsöndrade insulin. Adrenalin höjer glukagonsekretionen vid stress, trauma, träning osv. för att ökad glukosmängd i blodet behövs.

Glukagon är en 29 aminosyror lång polypeptidkedja.

Glukagon färdas endokrint till levern och musklerna. Där binder det till en 7TM-receptor. Detta startar en kaskadreaktion med cAMP som second messenger. Glukagon stimulerar glukoneogenesen och glykogenolys. Det hämmar glykolysen.

· Redogör för hur glukosupptaget regleras i olika vävnader:

GLUT 1: hjärnan, röda blodkroppar 

GLUT 2: lever, mjälte och pankreas 

GLUT 3: Neuron i PNS mm 

GLUT 4: Muskler och fettväv 

GLUTarna reglerar glukosupptaget i vävnaden. GLUT 4 är insulinpåverkbar. 

· Förklara vad som menas med glukostolerans och hur den kan bestämmas:

Glukostolerans är förmåga att ta upp glukos. 

< 6,1 mmol/l är normal glukostolerans vid fasta. 

2 timmar efter intag av peroralt glukos är den normala glukostoleransen < 9 mmol/l.
Glukostolerans mäts genom urinprov. Om man finner prerenal glukosuri (glukos i urinen som ej beror på njurfel) kan man göra en glukosbelastning. Det går till så att man tar ett fasteglukosvärde, varefter man dricker peroralt glukos. Därefter tas blod- och urinprov vid bestämda tidpunkter.

· Redogör för insulins, glukagons, adrenalins och kortisols signaltransduktionsvägar:

1. Insulin binder till insulinreceptorns α-subenheter. Detta leder till en konfigurations-förändring som får tyrosinmolekylerna, som sitter på β-subenheterna, att börja autofosforylera varandra. Till de fosforylerade subenheterna binder IRS1 (insulinreceptorsubstrat 1) som också fosforyleras. Detta leder till att fosfoinositol 3- kinas binder till IRS1. Fosfoinositol 3 kinas ändrar då struktur och kan binda till sitt substrat: PIP-2. PIP-2 är en membranbunden lipid. PIP-2 omvandlas till PIP-3, vilket aktiverar ett annat membranbundet protein, PDK1. PDK1 fosforylerar PKB som inte är membranbundet. Detta leder i slutänden till att vesiklar med GLUT-4 fuserar med cellmembranet och börjar importera glukos.   
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2. Glukagon binder till en 7TM receptor (7TM=går igenom membranet 7 ggr). På 7TM receptorn sitter ett G-protein, med en α, β och en γ-subenhet. α-subenheten har ett GTP bundet till sig. När glukagon binder till receptorn byts GTP ut mot ett GDP, vilket leder till att α-subenheten lossnar och rör sig genom membranet. Där träffar den på adenylatcyklas och binder till den, vilket leder till att adenylatcyklaset aktiveras och AMP omvandlas till cAMP. cAMP fungerar som en second messenger och klipper bort de regulatoriska enheterna på det cAMP-beroende proteinkinaset som då aktiveras. 

De katalytiska subenheterna fosforylerar ett enzym med hjälp av ATP(ADP. Detta leder till biologiska effekter:

+ Glukoneogenes

+Glykogenolys

+Lipolys

+Ketogenes

+Upptag av aminosyror

– Glykogenes
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3. Adrenalin binder också till en 7TM-receptor. Detta leder till att G-proteinet aktiveras och α-subenheten åker iväg och aktiverar fosfolipas C. Fosfolipas C klyver fosfatidylinositol 4,5 bisfosfat till inositol 1,4, 5 trifosfat (IP3) och diacylglycerol (DAG). IP3 binder till en specifik receptor på endoplasmatiska retiklet (ER) vilket leder till frisättning av Ca2+. Ca2+ och DAG aktiverar PKC (proteinkinas C) som i sin tur katalyserar fosforylering av cellulära proteiner som medierar cellulär respons till hormon (intracellulära effekter. 
Ca2+ kan även binda till proteinet calmodulin som då ändrar konfiguration och aktiverar bl.a. enzymet glykogen fosforylaskinas i muskulaturen vilket leder till glukosfrisättning genom nedbrytning av glykogen.
[image: image4.png]a-Receptor-Mediated Responses on Glycogen Synthase

Epinep hrine ——fm=| PKC

m.::::’.:n Glycogen Synthase

(inactive)

copyright 1996 MW.King




4. Kortisol är ett steroidhormon som binder till en glykokortikoidreceptor (GR) som tillhör familjen kärnreceptorer. Vid bindningen sitter receptorerna i dimerer. När kortisolet binder till receptorn sker en konfigurationsförändring som blottar dess ”zinkfinger” (DNA-bindande domän). GR interagerar med specifika reglerande DNA-sekvenser s.k. GRE (Glukokortikoid respons element). Detta fungerar som en transkriptionsfaktor som tillsammans med andra coaktivatorproteiner kontrollerar transkriptionen av målgenen.  
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· Olika transportprinciper över cellmembran:
1. Faciliterad diffusion t.ex. GLUT 2

2. Diffusion med koncentrationsgradienten 

3. Transportproteiner:

· Symport t.ex. Na/glukos (SGLT)
· Antiport t.ex. Na/K-pump

· Uniport t.ex. GLUT2

               4. Endocytos t.ex. bägarceller

Glykolysen
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Glukos                            Glukos 6-fosfat                    Fruktos 6-fosfat                Fruktos 1,3-bisfosfat
            ATP
      ADP                                                                        ATP    ADP

                      Glyceraldehyd 3-fosfat                            1,6- bisfosfoglycerat (härifrån bildas allt ggr 2)
DHAP          Trifosfat isomeras                   NAD+     NADH+H+                                                                                                                                   (Dihydroxyacetonfosfat)    

                      3-fosfoglycerat                          2-fosfoglycerat                     Fosfoenolpyruvat
ADP    ATP


                      Pyruvat                                  Laktat (i anaerob miljö) 
ADP        ATP       NADH+H+   NAD+
De fem första reaktionsstegen i glykolysen är energiinvesterande steg (det går åt 2 ATP).

De sista fem reaktionsstegen är energigenererande steg (det bildas 4 ATP och 2 NADH).

Anaerob glykolys = 2 ATP

Aerob glykolys = 2 ATP + 2 NADH = 8 ATP

Högenergimolekyl= En förening som har en högenergibindning och som vid spjälkning bildar en   

ATP från en ADP. 1,3-bisfosfoglycerat och fosfoenolpyruvat är     högenergimolekyler.
· Vilka enzymsteg är viktiga för glykolysens reglering och hur regleras dessa enzymer?

1. 

Glukos 6-fosfat hämmar allostert hexokinas. 
Fruktos 6-fosfat hämmar glukokinaset. 

Glukos aktiverar glukokinaset.

Glukos                            Glukos 6-fosfat                    Fruktos 6-fosfat
             ATP     ADP
2. 
Citrat och ATP hämmar allostert fosfofruktokinaset
AMP och ADP aktiverar fosfofruktokinaset.


Fruktos 6-fosfat                Fruktos 1,3-bisfosfat
                        ATP    ADP

3. 
ATP hämmar pyruvatkinaset.

AMP och ADP aktiverar pyruvatkinaset.

Fruktos 1,6 bisfosfat aktiverar pyruvatkinaset genom feed-forward.


Fosfoenolpyruvat                              Pyruvat 

· Beskriv hur 2,3 bisfosfoglycerat blidas i de röda blodkropparna och vad det har för betydelse

Vid energirikt tillstånd kan glykolysen gå ett sidosteg:


1,3 bisfosfoglycerat                  2, 3 bisfosfoglycerat

                               H2O      P-OH

2,3 bisfosfoglycerat binder till hemoglobinets subenheter och tätar till dem. Detta leder till att affiniteten för syre minskar och det kan därför lossna lättare.

· Beskriv var kroppen glukoneogenesen sker och vilka som är de viktiga prekursorerna

Glukoneogenesen sker i levern.

Prekursor = Katalysator eller bas som behövs för att en reaktion ska ske.

Glukoneogenetiska prekursorer är: 

1. Intermediärer från glykolysen

2. Intermediärer från citronsyracykeln

3. Glycerol som frisätts vis hydrolys av TAGar i fettväven

4. Laktat från celler utan mitokondrier eller från muskler vid anaerobt arbete.

5. α-ketosyror som bildas vid metabolism av aminosyror

· Vad skiljer glukoneogenesen från den omvända glykolysen?

1. Pyruvat                           Oxaloacetat                           Fosfoenolpyruvat

2. Fruktos 1,6 bisfosfat                              Fruktos 6-fosfat

                                        H2O      Pi


3. Glukos 6-fosfat                              Glukos

· Hur mycket energi går åt i bildandet av glukos från laktat? 
Det krävs sex stycken högenergiföreningar vid bildandet av glukos från pyruvat (4 ATP och 2 GTP): 
– Bildningen av oxaloacetat (görs två gånger per glukosmolekyl) kräver 1 ATP.

– Omvandlingen av oxaloacetat till fosfoenolpyruvat (görs två gånger per glukosmolekyl) kräver 1 GTP.

– Fosforyleringen av 3-fosfoglycerat till 1,3-bisfosfoglycerat (görs två gånger per glukosmolekyl) kräver 1 ATP. 

– Bildningen av glyceraldehyd-3-fosfat från 1,3-bisfosfoglycerat (görs två gånger per glukosmolekyl) kräver en oxidation av en NADH + H+ till en NAD+. 

– Vid glukoneogenes från laktat bildas dock en NADH + H+ från en NAD+ vid omvandling av laktat till pyruvat. Sker två gånger per glukosmolekyl och tar ut steget ovan.

· Redogör för glukoneogenesens reglering.

Glukoneogenesen regleras av glukagon som ökar bildandet av glukos.

Regleras allostert av: 

– AMP, ADP

+Citrat, Acetyl CoA
· Redogör för cori cykeln.

Cori cykeln = När man får laktat i musklerna diffunderar det ut i blodet och transporteras till levern där det genomgår Glukoneogenes och blir glukos.
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Citronsyracykeln
· Beskriv mitokondriens uppbyggnad
Mitokondrien är en organell med ett dubbelt fosfolipidmembran. Membranet har även ytförstorande veck som kallas cristor. 
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Det yttre membranet släpper igenom molekyler som är mindre än 10 kDa. 

Det inre membranet är mycket tätt och består av en speciell sorts fosfolipid s.k. kardiolipin. Kardiolipin = Fosfatidylglycerol + fosfatidsyra

Det inre membranet består till 70 % av proteiner. 14 % av dessa proteiner är transportproteiner för ATP/ADP.

Transport av NAD+/NADH sker genom skyttlar av andra ämnen, detta eftersom NADH inte har något transportprotein. Två elektroner av NADH transporteras över membranet med skytteln t.ex. Aspartat-Malat skytteln.

· Redogör för de olika skyttelsystemen och betydelsen av vilket ämne som används

1. Aspartat-Malat skytteln:

Oxaloacetat                                                                      Glutamat

Malat                      Aspartat                  α-Ketoglutarat
                                                                                                             Cytosol


Malat                                                                                          Mitokondriematrix


Oxaloacetat                                                                      Glutamat

2. Glycerol 3-fosfatskytteln


       DHAP                                 Glycerol 3-fosfat
                  NADH     NAD+                                                                      Cytosol
                                                                                                                                          Matrix
     DHAP                                   Glycerol 3-fosfat

                       FAD     FADH2
I glycerol 3-fosfatskytteln förlorar man ett potentiellt ATP då en NADH + H+ ”byts ut” mot en FADH2. (NADH + H+ = 3 ATP; FADH2 = 2 ATP).
· Redogöra för pyruvatets inträde i citronsyracykeln (oxidativ dekarboxylering och karboxylering). 
Pyruvat transporteras till mitokondrien innan det går in i citronsyracykeln. Pyruvatet transporteras in över det inre mitokondrie membranet genom en specifik pyruvattransportör.  

I mitokondrien omvandlas pyruvatet till acetyl CoA av pyruvat dehydrogenas komplexet (PDK) som är ett multienzymkomplex (3 enzymer + 2 regulatoriska enheter + 5 coenzymer).

E1 = Pyruvat dekarboxylas

E2 = Dihydrolipolyl transacetylas

E3 = Dihydrolipolyl dehydrogenas
R1 = Regulatoriskt kinas

R2 = Regulatoriskt fosfatas
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Pyruvat dehydrogenas komplexet har 5 coenzymer som fungerar som oxidanter eller bärare i reaktionen ovan. 

Coenzymer: 

· E1 = Tiaminpyrofosfat (Tiamin = Vitamin B1) 

· E2 = Liponsyra och CoA

· E3 = FAD och NAD+      
Pyruvatet kan också omvandlas till oxaloacetat. Detta sker av pyruvatkarboxylas komplexet med hjälp av cofaktorn biotin.
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· Redogör för regleringen av pyruvat dehydrogenas komplexet

De två regulatoriska enzymerna i komplexet aktiverar (fosfataset) eller inaktiverar (kinaset) enzymkomplexet genom att ta bort eller sätta dit en fosfatgrupp. 

Kinaset aktiveras allostert av: 

· acetyl CoA

· ATP

· NADH

Fosfataset aktiveras allostert av Ca2+.

· Redogör för regleringen av pyruvatkarboxylas komplexet

Enzymet aktiveras allostert av acetyl CoA (mer oxaloacetat behövs för att reagera med acetyl CoA).

· Citronsyracykeln:
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· Beskriv pyruvat och α-ketoglutarat dehydrogenaserna
Pyruvat dehydrogenas, se sidan 10.

α-ketoglutarat dehydrogenas katalyserar omvandlingen av α-ketoglutarat till succinyl CoA. Enzymkomplexet fungerar som pyruvat dehydrogenas komplexet, men har inga regulatoriska enheter. Coenzymerna är samma som för pyruvat dehydrogenas komplexet: tiaminpyrofosfat, liponsyra, FAD, NAD och CoA. 

Regleras av: + Ca2+
                     – ATP, GTP, NADH, Succinyl CoA

· Redogör för energiutbytet i citronsyra cykeln
3 NADH + H+( 3NAD+ = 9 ATP

1 FADH2( 1 FAD = 2 ATP

1 GDP( 1 GTP = 1 ATP

                               12 ATP

Det bildas 12 ATP för varje oxiderad acetyl CoA. Dessutom bildas en NADH+ vid omvandlingen av pyruvat till acetyl CoA. 
· Beskriv vilket enzymsteg som är huvudreglerat samt redogör för vilka övriga reglerade enzymsteg det finns i citronsyracykeln och hur de regleras.
1. Acetyl CoA( Citrat.

Citrat syntas regleras av: - citrat, ATP, NADH och Succinyl CoA
                                        + ADP, Ca2+
2. Isocitrat( α-ketoglutarat

Isocitrat dehydrogenas regleras av: - ATP, NADH
                                                        + ADP, Ca2+
Detta är det hastighetsreglerande steget.

3. α-ketoglutarat( succinyl CoA

α-ketoglutarat dehydrogenas komplexet regleras av: - ATP, GTP, NADH och succinyl CoA
                                                                                   + ADP och Ca2+
· Relatera tiaminbrist till aktivitet i citronsyracykeln:

Tiaminbrist leder till en brist på coenzymet tiaminpyrofosfat som behövs i pyruvat dehydrogenas komplexet. Detta leder till att acetyl CoA inte kan bildas och att citronsyracykeln därför blir utan substrat att bilda energi ifrån.
α-ketoglutarat dehydrogenas komplexet använder sig också av tiaminpyrofosfat och kan därför inte bilda succinyl CoA vilket också stoppar citronsyracykeln. 
· Redogör för elektrontransportkedjans principiella uppbyggnad och funktion (mobila carriers, redoxpar, återoxidation av NADH och FADH2)

Elektrontransportkedjan sitter i det inre mitokondrie membranet och bildas av fyra komplex + ett komplex som är ansvarigt för ATP-syntes (ingår inte i elektrontransportkedjan). Mellan dessa transporteras elektroner via s.k. mobila carriers; CoQ från 1:an och 2:an till 3:an, och cytokrom C mellan komplex 3 och 4. 
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Alla komponenter i elektrontransportkedjan, förutom coQ, är proteiner.   

Komplex I:

NADH dehydrogenas som pumpar ut fyra H+. Innehåller ett coenzym, flavinmononukleotid (FMN), som sitter hårt bundet till komplexet. FMN har stora likheter med FAD. Till FMN binder de två vätena och de två elektronerna från NADH + H+ vilket oxideras till NAD+ samtidigt som FMN reduceras till FMNH2. 

NADH dehydrogenas innehåller även flera järnatomer bundna till svavelatomer i så kallade järn-svavel-komplex. Dessa är nödvändiga för överlämnandet av elektronerna från FMNH2 till CoQ (ubiquinon). 
Coenzym Q är en mobil carrier som består av ett quinonderivat som har ett huvud bestående av quinon och en hydrofob isoprensvans. CoQ transporterar väteatomer från FMNH2 (i komplex I) och FADH2 (i komplex II) till komplex III.

Komplex II:

 Består av succinat dehydrogenas och är en del i citronsyracykeln (pumpar inte ut några H+). 
Resten av komponenterna i elektrontransportkedjan är olika cytokromer som innehåller en hemgrupp uppbyggd av en porfyrinring och en trevärd järnjon (Fe3+). Genom att järnjonen konverteras reversibelt från sin trevärda till sin tvåvärda form kan den fungera dom en reversibel bärare av elektroner.
Komplex III:

Komplexet pumpar ut fyra H+ och består av cytokrom b och c1. Elektroner flyttas längs kedjan från CoQ till cytokrom c som lämnar av dem till en Fe3+ i cytokrom a+ a3 (Komplex IV). 

Komplex IV:

Består av cytokrom a+a3 och pumpar ut 2 elektroner. Detta komplex är den enda elektron carriern som har hemgrupper vars järnjon kan reagera direkt med syre och bilda vatten. Kallas därför cytokrom oxidas. För att denna process ska fungera innehåller a+a3 även kopparatomer. 
Överföringen av elektroner sker i form av hydridjoner (:H-) i NADH, som väteatomer (H) i FMNH2, FADH2 och CoQH2 och som elektroner (e-) i cytokrom. För varje steg som elektronerna transporteras i kedjan frigörs fri energi. 

Redoxpar: 
Oxidation (förlust av elektroner) av ett ämne är alltid bundet till reduktion (tillskott av elektroner) av ett annat. T.ex. Oxidation av NADH + H+ ( NAD+ i komplex 1 följs av en reduktion av FMN( FMNH2.
Redoxparen skiljer sig åt i benägenhet att lämna ifrån sig elektroner. Benägenheten illustreras av en reduktionspotential, E0 som mäts i enheten volt. 
ΔG0= - nFΔE0
ΔG0= skillnad i fri energi

n = antalet förflyttade elektroner

F= Faradays konstant (23,1 kcal/volt*min)

ΔE0= reduktionspotentialen hos det elektronaccepterande redoxparet minus reduktionspotentialen 

          hos det elektrondonerande paret.
Ett lågt värde betyder att den reducerade formen gärna lämnar ifrån sig sina elektroner medan ett högt värde innebär att den oxiderade formen gärna tar upp elektroner och reduceras. 

Elektronerna flödar därför genom elektrontransportkedjan från ämnen med ett lågt E0 till ämnen med ett högt värde. Detta är anledningen till att redoxparen är ordande som de är. 

I varje överföring friges en del energi på grund av olika ämnens vilja att binda elektronerna och detta resulterar i att det bildas total 52,6 kcal vid transport av två elektroner från NADH till syre. Av dessa kcal bidrar 21,9 till att bilda tre stycken ATP, i komplex V, medan resten bildar värme. 


· Vad menas med elektrontransportkedjan, andningskedjan och oxidativ fosforylering? 

      Vad har ”uncoupling protein” för funktion?

Elektrontransportkedjan kallas kedjan eftersom det är elektroner som transporteras.

Andningskedjan kallas den eftersom det gå åt syre i komplex IV.
Oxidativ fosforylering refererar till den reaktion som sker då elektrotransportkedjans vinst i energi används för att bilda ATP. Energin används inte direkt för att göra ATP utan används till att pumpa ut vätejoner som skapar en elektriskgradient mellan matrix och membranlumen. Detta skapar även en pH-gradient (surare i membranlumen). 
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ATP syntas komplexet syntetiserar ATP med hjälp av energigradienten som genererats i elektrontransportkedjan. Gradienten leder till att H+ forsar in genom komplex V vilket driver ATP-syntesen. Vätejonerna passerar genom en kanal i den membranspännande domänen i komplex V, vilket leder till att denna roterar och ändrar konformiteten hos komplexet. Detta aktiverar den katalytiska delen som börjar syntetisera ATP från ADP + Pi och samtidigt återställer pH- och elektriska gradienten. 
Uncoupling protein (UCP): ett protein som skapar en ”protonläcka” dvs. tillåter protoner att återupptas till mitokondriematrix utan att energin ”binds” som ATP. Energin frigörs istället som värme och processen kallas för ”icke-skakande termogenes” (värme som uppstår utan huttringsreflexen). En typ av UCP (termogenin) finns i brun fettväv och är ansvarig för värmeproduktionen som sker vid oxidation av fettsyror där. 
Glykogenomsättning, omsättning av fruktos och galaktos, samt HMP-shunten
· Redogör för glykogenesen och glykogenolysen och vilka enzymer som ingår
1. Glykogenes = glykogensyntes

Glukos(Glukos 6-fosfat                          Glukos 1-fosfat                                 UDP-glukos

                                                                                                UTP       PPi                       2Pi
UDP-glukos är den aktiva formen av glukos. 
När pyrofosfatet (PPi) bryts ner till två fosfat (2P) förskjuts jämvikten åt höger och gör att steget från glukos till UDP-glukos blir irreversibelt.


Flera UDP-glukos                             Glykogen

                                              UDP

Oftast finns det ”färdiga” glykogen som man kan bygga vidare på. Finns det inte fler än fyra glukosrester i en kedja så krävs en primer; glykogenin.
Glykogeninet har en taurinrest och binds via den ihop med glukos av enzymet glykogen initiator syntetas. När fyra glukosrester har byggts på av glykogen initiator syntetaset kan glykogensyntas fortsätta förlängningen.
Detta ger upphov till raka glukoskedjor med α-1-4 glykosidbindningar. 
För att bilda en grenad kedja krävs enzymet ”branching enzyme” (glykosyl 4,6 transferas). Branching enzyme följer ”7, 11, 4-regeln”. Detta innebär att det klipper bort en 7 glukosrester lång kedja från en gren som är minst 11 glukosrester lång och bildar en ny gren. Den nya grenen måste sitta minst 4 glukosrester bort från en annan gren. 

Grenarna sitter fast i den raka kedjan med α-1-6 glykosidbindningar. Enzymet heter glykosyl 4,6 transferas eftersom det klipper bort en α-1-4-bindning och bildar en α-1-6-bindning (flyttar bindningen från fyra till sex position).
2. Glykogenolys = nedbrytning av glykogen

Glykogenfosforylas aktiveras vid nedbrytning av glykogen. Detta bryter α-1-4-glykosidbindningar med hjälp av fosfor. Glykogenet bryts ner till glukos 1-fosfat tills det finns fyra glukosrester kvar (limit dextriner). 
För att ta bort förgreningar behövs ett ”debranching enzyme” (glykosyl 4,4 transferas och α-1-6 glukosidas). 
Glykosyl 4,4 transferas bryter bort en tre glukosrester lång kedja och flyttar den till en annan kedja där den kan brytas ner av glykogenfosforylaset. 

 α-1-6 glukosidas bryter α-1-6 glykosidbindningen vid greningspunkten. Detta spjälkar med hjälp av vatten ner glykogenet till glukos.

10 % av glykogenet bryts ner till glukos direkt medan 90 % bryts ner till glukos 1-fosfat. Glukos 1-fosfatet omvandlas till glukos 6-fosfat i cytosolen av enzymet fosfoglukomutas i en reaktion som har glukos 1,6 bisfosfat som viktigt mellansteg. 

I levern flyttas sedan glukos 6-fosfat till det endoplasmatiska retiklet av enzymet glukos 6-fosfat translocase. I ER omvandlas det sedan till glukos av enzymet glukos 6-fosfatas. Glukosen flyttas sedan ut från ER till cytosolen via GLUT 7. 
I andra celler t.ex. musklerna saknas enzymet glukos 6-fosfatas och glukos 6-fosfat går därför in i glykolysen direkt istället för att frisättas i blodet och höja blodglukosen.
· Redogör i detalj för hur glykogenomsättningen regleras via hormoner och allostera effektorsubstanser.
Glykogenomsättningen regleras allostert av ATP, glukos och glukos 6-fosfat i välfött tillstånd. Dessa hämmar enzymet glykogenfosforylas, medan glykogensyntas aktiveras av glukos 6-fosfat.
Vid kontraktion av muskler frisätts Ca2+ från ER. I muskelceller, som bryter ner glykogen vid kontraktion, stimulerar Ca2+ glykogenfosforylas. Ca2+ binder till calmodulin och bildar ett Ca2+-calmodulin-komplex som binder till bl.a. fosforylaskinas som aktiveras utan inverkan av CAMP. Fosforylaskinas aktiverar glykogenfosforylas. När muskeln relaxerar återvänder Ca2+ till ER vilket leder till att fosforylaskinas blir inaktivt igen.
AMP aktiverar glykogenfosforylaset utan fosforylering.

Glykogenomsättningen regleras hormonellt av glukagon och adrenalin. Dessa binder till 7TM receptorer vilket leder till att ATP omvandlas till CAMP + PPi av enzymet adenylatcyklas. CAMP aktiverar proteinkinas A som fosforylerar enzymer. Fosforyleringen leder till att glykogenfosforylas blir aktivt genom fosforylering av fosforylaskinas, medan glykogensyntas blir inaktivt. 
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När det finns mycket glukos i blodet frisätts insulin, vilket leder till att CAMP bryts ner till AMP igen av enzymet fosfodiesteras. Detta leder till att enzymerna ovan hydrolyseras och glykogenfosforylas blir inaktivt, medan glykogensyntas blir aktivt. Insulin aktiverar PKB som fosforylerar glykogensyntaskinas-3 som inaktiveras och inte kan fosforylera glykogensyntaset. 
· Var lagras glykogen och vilken metabol roll har det i respektive vävnad?
Glykogen lagras främst i levern och i musklerna, men de flesta vävnader har lite glykogen (t.ex. Asterocyter i hjärnan)
I levern lagras ca 100-150 g glykogen, vilket motsvarar ungefär 2-10 % av leverns vikt (glykogen mängden varierar under dygnet). Leverglykogenet används för att hålls blodglukosnivån konstant då hjärnan och celler utan mitokondrier (röda blodkroppar) behöver det.
I musklerna finns ca 400-600 g glykogen, vilket motsvarar ungefär 1-2 % av den totala muskelmassans vikt. Muskelglykogenet är en reservenergikälla som används av musklerna vid fysiskt aktivitet för att generera ATP som behövs vid korsbryggecykeln (när myosin klättrar på aktin). 

Glykogendepåerna räcker ca 15-20 timmar i vila och 1-2 timmar vid kraftig fysisk aktivitet. 

· Redogör för metabolism av fruktos och galaktos
1. Fruktos

Fruktos och galaktos bryts ner till glukos eller andra ämnen som finns med i glykolysen. 
Ungefär 10 % av kalorierna i en västerländsk diet kommer ifrån fruktos (ca 50g/dag), oftast bundet till glukos i disackariden suckros eller som fritt fruktos i t.ex. frukt och honung.
Fruktos + glukos = suckros

Fruktos                         Fruktos 6-fosfat (steg i glykolysen)


              ATP
         ADP



Fruktos 1-fosfat                       Glyceraldehyd                  Glyceraldehyd 3-fosfat (steg i glykolysen)
                              DHAP (steg i glykolysen)
Fruktokinas finns endast i njurarna, tunntarmen och levern (där det mesta av den exogena fruktosen bryts ner).
DHAP = dihydroxyacetonfosfat

(Enligt SiR kan trioskinas även kallas glyceraldehyd kinas)

Fruktosnedbrytning sker snabbare än glukosnedbrytning eftersom glukos måste passera fosfofruktokinas-1, vilket inte fruktos behöver.
2. Galaktos

Den främsta källan till galaktos är genom disackariden laktos som finns i mjölkprodukter.

Galaktos + glukos = laktos

Galaktos                      Galaktos 1-fosfat                             UDP-galaktos                         UDP-glukos
           ATP
    ADP                     UDP-glukos       Glukos 1-fosfat
UDP-glukos kan sedan delta i glykogenes och bilda glykogen eller i att omvandla en ny galaktos till glukos.
Hos nyblivna mammor kan UDP-galaktos även delta i uppbyggnaden av laktos i bröstkörtelcellernas golgiapparater av enzymet laktos syntas. 

UDP-galaktos kan också bygga upp glykoproteiner, glykolipider eller glukosaminoglykaner. Om man får i sig för lite galaktos med kosten kan UDP-hexos-4-epimeraset göra om UDP-glukos till UDP-galaktos. 

3. Sorbitol
De flesta sockren fosforyleras direkt efter de har kommit in i cellen, vilket leder till att de ”fångas” i cellen då organiska fosfater inte kan korsa membran utan specifika transportörer. Ibland när glukos kommer in i cellen sker inte detta, utan istället reduceras glukosen till sorbitol.


Glukos                            Sorbitol
NADPH + H+     NADP+
I levern, äggstockarna, sädesvesiklarna mm omvandlas sorbitolen till fruktos. Detta är viktigt för spermierna eftersom de använder fruktos som sin primära kolhydratkälla.


Sorbitol                                 Fruktos

         NADP+         NADPH+ H+
Vid okontrollerad diabetes kan hyperglukemi uppstå (högt blodsocker). Detta leder till att sorbitol bildas i stor mängd och eftersom sorbitolen inte kan transporteras ut genom membranet ansamlas det i cellen. I celler som inte har sorbitol dehydrogenas (t.ex. njurar, lins, regnbågshinnan och nervceller) bryts inte sorbitolen ner, utan ansamlas och drar åt sig stora mängder vatten genom osmos, vilket leder till att cellerna sväller. Detta kan leda till starr, perifer neuropati och vaskulära problem vilket i sin tur kan leda till retinopati. Alla dessa är följdsjukdomar som kan drabba diabetiker. 
· Beskriv HMP-shunten. Vilka är de NADPH producerande stegen? Vad är HMP-shuntens viktigaste funktioner?
HMP-shunten = hexosmonofosfat shunten 
1. Redox fas = irreversibel fas


Glukos 6-fosfat                                6-fosfoglukanolakton                                6-fosfoglukonat
                     NADP+          NADPH + H+                                   H2O
6-fosfoglukonat                                                  Ribulos 5-fosfat                                 Ribos 5-fosfat
                     NADP+      NADPH + H+      CO2
Ribos 5- fosfat kan delta i bildandet av nukleinsyror.

2. Icke redox fas = reversibel fas
Omvandlar 5 kols socker till 6 kols och 3 kols socker. T.ex. kan ribos 5-fosfat (5 kol)omvandlas till intermediärer i glykolysen; fruktos 6-fosfat (6 kol) eller glyceraldehyd 3-fosfat (3 kol). 


C5 + C5                      C7 + C3


C7 + C3                      C4 + C6               C5 + C5 + C5                         C6 + C6 + C3

C4+ C5                       C6 + C3

Transketolas: flyttar 2-kolsfragment

Transaldolas: flyttar 3-kolsfragment

Hexosmonofosfat shunten är till för att bilda NADPH och omvandla 5 kols socker. Den äger rum i cytosolen.

NADPH kan också bildas vid reaktion med ”malic enzyme” (malat dehydrogenas).


Malat                                                    Pyruvat 

      NADP+      NADPH + H+      CO2
Coenzymet NADP+ skiljer sig från NAD+ endast genom fosfatgruppen som sitter på en av ribos enheterna. Trots detta kan de endast användas av specifika enzymer. 
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